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Verfahren zur Prufung der Auflosimg von 
Arznelst.of fen aus Arzneiformen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Prilfung der 
Auflosxing von Arzneistof f en aus Arzneiformen mit Kilfe 
von Durchf luBzellen . 

^^^^y^, Die Prufung der Wirkstof f -Freisetzung a-us ..peroral zu appli- 
zierenden ArzneiforrTien wird mit verschiedenartigen Ger^ten 
durchgefUhrt . Es finden vorwiegend drei Typen von Geraten 
Anwendung: die geschlossenen Ein-Kompartiment-Modelle 
(Eintopfgerate) , die Durchf luBgerate sowie GerSte, bei 
denen neben der Auflosung eine Verteilung des Wirkstoffes 
durch Lipoidmernbranen oder in lipophile Losungsinittel 
stattfindet. 

Diese Gerate weisen jedoch einen gro6en Nachteil auf: 
Eine Simulation der Passage des Gastrointes tinaltraktes 
durch die Arzneiform unter BerQcksichtigung der Magen- 
entleerurig kann bei diesen Geraten nicht durchgefiihrt 
werden. Entweder bleiben bei herkorhmlichen Geraten 
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bedingt durch deren Bauart die pK-Bedingungen wahrend 
des cresamten Versuches konstant oder durch Xnderimgen 
des pH-Wertes der kunstlichen Gas trointestinalsaf te 
wird das Auflos erne di urn fur die' gesamte Arzneiform 
verandert. 

Im mens ch lichen Organismus gelangt jedoch die Arzneiform 
nach peroraler Applikation zuerst in den Magen, um dort 
gegebenenfalls zu zerfallen. In AbhMngigkeit von der 
Magenentleerung warden anschlienend Anteile des noch 
nicht resorbiert.en , gelosten Arzneistoffs zusairjnen mit 
ungelostem Wirkstoff 5Cfwie mit Nahrungsfoastandtei len 
Ins Duodenum und Intestinum weitertransportiert . In 
diesem Teil des Gastrointestinaltraktes liegen andere 
pH- und Losebedingiingen als im Magen vor, so daB unter- 
schiedliche Losebedingungen fiir die Arzneistof f partikel 
in Abhangigkeit voin Weitertransport^^ siph^ 
So wird beispiel.sweise bei der Prufung von ArzneiforTr.en 
mit magensaf tresis tent uirhailten Wirkstof f-Kristallen . 
bei der Verwendung herkommlicher LSsemodelle keiiie 
Ubereinstimmong. von in vitro- und in vivo-Ergebnissen . 
erhalten. Freisetzungsbestimmend ist bei dieiser Arznei- 
form der Transport der uirliiillten Kristalle ars dem Magen 
in den Dunndarm. 
' Diese Magenentleerung mit- dem Einflufl auf die LGsungs- 
geschv/indigkeit kann mit den bisher beschriebenen 
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Geraten zuv Prifunra d«;r Frcjisetzung nicht sinuli.-?rt wcrcsn. 
Dieser IJachtGil wird durch die vorltGgende Erflnduna in 
der V7eise beseitigt, daQ> die Auf losekarirern von zwei 
Oder mohreron Durch fluBzel len T-,iteinander verbunden werden 
una darnlt ein gesteuerter Ubertritt von Auf loserr.ediuir. 
mit Arzneistof fpartikeln oder Arznei f ormen von einer 
Zelle zur nachsten irioalich ist. 

Bevorzuqte Aus fCihruncsf ormen der erf indungsiraCiqen Vor- 
richtung sind in den Zeichnungen in ?jDbi Idung 1 uric 
Abbildung 2 darcestellt. 

Beispiel 1 (Abb, 1): , ' 

Zwei Durch flu3zellen v/erden nebeneinander betrieben. 
Eine der Durch fluSze lien (1) wird mit kunstlichen ^-^agen- 
saft durchstromt . In diese Zelle wird eine zu nrvifende 
Arzneiform gegeben^ Gesteuert durch Schlauchpuir.pen (4) 
verlaGt nur'ein Tell des kunstlichen Magensaftes uber 
ein Filter (5) diese 2elle (1) und gelanat r.\it deK gelos.ten 
V7irksi^off in den Probensammler (G). Der andere Teil' Jes 
kunstlichen Magensaftes stromt iiber ein Verbinduncsrohr (7) 
in eine zweite Zelle (2), durch die kiinstlicher Darrrsaft " 
ausreichender Pu f ferk apaz itat flieflt. Durch diesen Uber- 
tritt von Auf losemedium aus der Durch fluBzelle (1) in die 
•zweite Durch fl uflzelle gelangt jcwcils in Abhangigkeit von 
deir. durch den 2u- und Ablauf der Durch fluGze lien gesteu- 
erten Austausch vcn Auflosemediiam ein bestinun.ter Anteil 
des ungelcsten V7irkstoffes in die Durch fluAze lie mit Darr\- 
safli. Hierdurch wird der pK-Wechsel ebenso wie die Magen.- 
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entlee'runa sirruliert . 

Der ubGir-T.'^leinete ^^arro'As raft \'<^ri:\Zt mit; de~ Darr^K-a-^t ur-or 
ein Filter z.us ar'j^.ei-; r.^it v^c-rr^ a'2l'^sten Arznei to f f die 
zweite Ovzrchf lu^^^zelle (2) und v;ird zuni Prcbensarpn le r (6) 

Beispiel 2 (/vbb . 2) : 

Drei Durch f lui^ze lien v/erden nabeneinancler betriehen (1,2,3). 
Der Austausch von Auf 1 ^r^ene 'ii\2jT. zv.'ischen den DurchfluQ- 
zellen erfo-Lgt von Dur ch f 1 uH'/e 1 1 e 1 nach 2 una nach 3. 
Die erst-:: Zelle (1^^ in ■.■.-clc'ia di^3 ^rrzneifonn geeeben '/rird, 
wird von- kiinstrli chern *!2taefis.H f-*: durchstromt . -Die zweite 
Durchf luBzelle (2) f/zir-:':. ni.i':. kiins 1 1 ichein .Gastrointes tina Isa f t 
pK 3 und die drii-.tr- Dure: f 11- Bzel le (3)'niit kunst li cherTi 
Darmsaft pH 7,4 bel-rieben. 
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Vorrich.tung zur Priifung der A.uflosung von Arzneis tof f en 
aus Arzneiformen m±t Durchf luGzellen , dadurch gekenn- 
zeichnet , dai3 die Auf losekairinem von zwel Oder mehreren * 
Durchf luBzellen mitednander verbunden sind, wobei ein 
tibertritt von Auf losemediujTt mit gelostem oder unqelostem 
Arzneistoff oder mit intakten Arzneiformen von einer 
Durchf luflzelle zur anderen moglich ist. 
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